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論   文   の   要   旨 
医薬品開発では、薬物の吸収・分布・代謝・排泄を評価するほか、薬効や副作用の発現する体内濃度
を明らかとするために、動物の血漿や尿などの生体試料中の薬物やその代謝物濃度を測定することが一
般的に行われている。濃度データは医薬品の効果や安全性を考える際極めて重要であり、正確で再現性
の高い分析法が要求される。化学合成医薬品の生体試料中薬物濃度測定法に関して、これまでに多数の
研究がなされており、多くの課題が指摘されるとともに、その対応方法が提案されている。しかしなが
ら、分析対象物質そのものやその関連物質の変換に伴う課題は、濃度データの正確性や再現性に影響す
ることが明らかであるにもかかわらず、いまだに多く存在している。解決しなければならない分析対象
物質やその関連物質の変換に伴う課題として、「変換前後の物質の合計濃度を分析する際に生じるもの」
と、「変換前後の物質を区別して分析する際に生じるもの」、に大きく分けられる。「変換前後の物質
を区別して分析する際に生じるもの」はさらに、「分析対象物質の分解等による濃度低下の課題」と「分
析対象物質の代謝物などの関連物質が分析対象物質に変換するために生じる課題」、に区分できる。
本論文において著者は、上述した３つの課題を解決し、医薬品の承認取得に資する分析法を新たに構
築することを目的に、それぞれの問題解決に適したワークフローを作成し新薬候補化合物の分析に応用
している。ワークフローとは実験やデータ解釈等の作業を適切な順序で示した図のことであり、課題を
効率的に解決する目的で作成されるフローチャートである。
「変換前後の物質の合計濃度を分析する際に生じる課題」には、薬物が回転異性体（conformer）を有
し、これらを単一成分として扱う場合が該当し、多くのHPLC分析条件でconformerは二峰性のピークを
形成することから、必要な定量下限や十分な再現性の達成の妨げとなる。また、前処理中にも変換が起
こること、異性体間の物理化学的性質が違うことが、回収率の再現性の確保に障害となる場合もある。
著者はこの課題について、新規医薬品候補化合物ASP2151を主対象に、conformerのHPLCピークが一つ
になる条件の効率的な検討方法、前処理法の選択も加味したワークフローを作成し、効率的にHPLC分
析条件と前処理条件を決定することに成功した他、必要な定量下限や十分な再現性の達成を確認してい
る。 
「分析対象物質の分解等による濃度低下の課題」には、分析対象物質が分解したり、他の化合物と共
有結合を形成したりする場合が該当し、生体中の分析対象物質の濃度を過小評価するリスクがある。著
者はこの課題についてASP3258を主対象に、対象物質の構造式などから変換の原因を推定し、その原因
に応じた安定化手法を優先的に試すワークフローを作成し、リスクの高さに応じた対応が促進できる方
法の開発に成功している。 
「分析対象物質の代謝物などの関連物質が分析対象物質に変換するために生じる課題」には、関連物
質の変換による薬物濃度の過大評価が該当し、in vivoでの関連物質の有無や安定性を検討する際に問題
となる。著者はこの課題について、エンザルタミドを主対象に研究を行い、エンザルタミドの代謝物の
分析法を開発し、代謝物のアミド結合の加水分解が冷却とエステラーゼ阻害剤により抑制できることを
速やかに見出す測定法の開発に成功している。また、妨害物質に関するワークフロー作成を通じ、実試
料分析において問題は発生しないこと、妨害物質のワークフローは従来の分析方法と比較して少ない労
力で早期に課題を回避・解決できること、を明らかにしている。 
著者の研究から、化合物の変換に伴う課題の発見と解決方法に関する新規のワークフローが確立され
た。これら３つの課題解決ワークフローを適宜組み合わせて利用することで、正確で再現性の高い生体
試料中薬物濃度分析法の開発を効率化することが可能となり、今後の医薬品開発への貢献が期待できる。 
 
 
審   査   の   要   旨 
 本論文は、化合物の変換に伴う課題に対応した生態試料中薬物濃度分析法の開発と題して、これまで
新規医薬品候補化合物の生体試料中濃度分析を行う際にあった、「変換前後の物質の合計濃度を分析す
る際に生じる課題」、「分析対象物質の分解等による濃度低下の課題」、「分析対象物質の代謝物など
の関連物質が分析対象物質に変換するために生じる課題」について、新規フローチャートを構築し、そ
れを適切に組み合わせることで各課題を持つ化合物の生体内濃度測定法開発に結び付けたものである。
健康への関心の高さから病気を治す新薬開発は重要な産業であり、その候補化合物の生体濃度測定法の
開発は非常に重要度の高い研究課題である。 
 著者は、上述した３つの課題について、それぞれ何を主原因と考える必要があるか、効率的な解決に
むけ必要なステップは何か、段階を経て開発した新分析方法が医薬品の承認取得に資する分析方法であ
るか、等を詳細に検討し、最終的に最適なフローチャート作成および分析方法の確立に成功している。 
著者の本研究により、新規医薬品候補化合物などの分析法開発現場における時間や労力を低減させ、
正確で再現性の高い分析方法の新規開発の効率化が可能となるといえる。また、本研究で扱った3つの
化合物について、それぞれの動物体内での動態を明らかにすることができたことで医薬品候補化合物の
開発促進にも大きく寄与している。 
 平成29年1月25日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試
験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委
員全員によって合格と判定された。 
 よって、著者は博士（農学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
